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BAB 2 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Hiperglikemi 
2.1.1 Pengertian 
Hiperglikemia menurut definisi berdasarkan kriteria Diabetes Mellitus 
yang dikeluarkan oleh International Society for Pediatrics and Adolescent 
Diabetes (2011) adalah KGD sewaktu ≥11.1 mmol/L (200 mg/dL) ditambah 
dengan gejala diabetes atau KGD puasa (tidak mendapatkan masukan kalori 
setidaknya dalam 8 jam sebelumnya) ≥7.0 mmol/L (126 mg/dL). Definisi lain 
hiperglikemia menurut World Health Organization (WHO) adalah kadar gula 
darah ≥126 mg/dL (7.0 mmol/L), dimana kadar gula darah antara 100 dan 
126 mg/dL (6,1 sampai 7.0 mmol/L) dikatakan suatu keadaan toleransi 
abnormal glukosa.  
2.1.2 Etiologi 
Peningkatan kadar gula darah bisa disebabkan oleh banyak hal misalnya 
terlalu banyak mengkonsumsi karbohidrat, tidak mengkonsumsi obat 
Diabetes atau mengkonsumsi obat Diabetes yang tidak tepat dosisnya, bahkan 
dalam keadaan stress atau sakit juga dapat memicu peningkatan kadar 
glukosa darah (Pakhetra et al,2011). 
Pada keadaan sakit atau stress akan terjadi aktivasi sistem aksis 
Hipothalamus-Pituatary-Adrenal (HPA) dengan dilepaskannya kortisol dari 
kelenjar adrenal. Peningkatan kortisol mengakibatkan peningkatan dari 
pelepasan epinefrin, norepinefrin, glukagon dan growth hormone. Glukagon 
  
 
 
 
 
 
                                     
5 
 
inilah mediator hormonal primer dalam proses Glukoneogenesis yang 
nantinya akan meningkatkan Kadar Gula Darah (Foster,2014). 
2.1.3 Mekanisme Hiperglikemi pada Aloksan. 
 Aloksan (2,4,5,6-tetraoxypirimidine; 2,4,5,6-pyrimidinetetrone) 
merupakan senyawa kimia yang tidak stabil dalam bentuk menyerupai 
molekul glukosa (glucose analogues). Sehingga ketika aloksan 
diinduksikan ke tubuh mencit, maka glukosa transpoter GLUT 2 yang 
ada di dalam sel beta pankreas akan mengenali aloksan sebagai glukosa, 
dan aloksan akan dibawa menuju sitosol. Di dalam sitosol, aloksan akan 
mengalami reaksi redoks yang menghasilkan Reactive Oxygen Species 
(ROS). Terbentuknya ROS akan menyebabkan depolarisasi membran sel 
beta dan peningkatan Ca2+, sehingga sitosol akan mengaktivasi berbagai 
enzim yang menyebabkan peroksidasi lipid, fragmentasi DNA, dan 
fragmentasi protein. Akibatnya akan terjadi destruksi sel beta pankreas, 
sehingga fungsinya untuk sintesis dan sekresi insulin menurun (Rohilla 
dan Ali,2012). 
Aloksan dapat menyebabkan hiperglikemi dalam 4 fase, fase pertama 
terjadi pada menit pertama dan berlangsung maksimal sampai menit ke-
30 setelah injeksi, pada fase ini terjadi hipoglikemia akut karena struktur 
aloksan menyebabkan peningkatan ATP yang menhambat proses 
glukokinase dan menyebabkan peningkatan insulin dalam darah. Pada 
fase ini belum terdapat adanya kerusakan dari sel β. Fase kedua, yaitu 
terjadi setelah satu jam pasca induksi aloksan dan berlangsung selama 2-
4jam, pada fase ini terjadi penurunan sekresi insulin dan peningkatan 
  
 
 
 
 
 
                                     
6 
 
kadar glukosa darah. Fase ketiga, terjadi 4-8jam setelah injeksi aloksan. 
Pada fase ini sel β pankreas mengalami kerusakan sel yaitu rupturenya 
membran sel, badan golgi, retikulum endoplasma dan kerusakan 
mitokondria sehingga sel mengalami destruksi (Rohilla dan Ali,2012).  
2.2 Diabetes Mellitus 
2.2.1 Pengertian 
Diabetes Melitus adalah peningkatan kadar glukosa darah yang 
berkaitan dengan tidak ada atau kurang memadainya sekresi insulin pankreas, 
dengan atau tanpa gangguan efek insulin (Foster,2014). Atau pengertian lebih 
lengkapnya Diabetes Mellitus merupakan suatu penyakit kronis dimana 
pankreas tidak cukup memproduksi insulin atau ketika tubuh tidak efisien 
menggunakan insulin itu sendiri. Insulin adalah hormon yang mengatur kadar 
gula darah. Hiprglikemia atau tingginya kadar gula darah, adalah efek tidak 
terkontrol dari Diabetes dan dalam kurun waktu yang panjang dapat terjadi 
kerusakan pada beberapa sistem tubuh, khususnya pada pembuluh darah 
jantung (Penyakit Jantung Koroner), mata (dapat menyebabkan kebutaan), 
ginjal (dapat terjadi gagal ginjal) dan syaraf (stroke) (WHO,2011). 
Menurut Kerner & Buckel (2014), terdapat empat klasifikasi DM yaitu, 
Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM), Non Insulin Dependent 
Diabetes Mellitus (NIDDM), Diabetes Gestasional dan Diabetes Secondary 
karena suatu keadaan tertentu. 
Menurut American Diabetes Association (2013), pasien dengan IDDM 
atau DM tipe 1 disebabkan karena adanya proses seluler autoimmun yang 
menyebabkan destruksi sel Beta pankreas karena terbentuknya autoantibodi 
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terhadap sel Langerhans, Insulin, GAD 65, Thyrosin phospatase IA-2 dan IA-
2β. Biasanya autoantibodi ini ditemukan pada 85-90% penderita.  DM tipe ini 
memiliki berat badan yang normal atau kurus. Terapinya biasanya 
menggunakan insulin secara terus-menerus (seumur hidup). 
 Sedangkan IDDM atau sering disebut dengan DM tipe 2 merupakan 
diabetes yang paling sering terjadi dan terdapat defisiensi insulin relatif. 
Pelepasan insulin dapat normal atau bahkan biasanya meningkat, tetapi organ 
target memiliki sensitivitas yang berkurang terhadap insulin (Silbernagl dan 
Lang, 2014). 
Tipe Diabetes yang lainnya adalah Diabetes yang terjadi pada masa 
kehamilan atau sering disebut dengan Diabetes Gestasional yang merupakan 
suatu gangguan toleransi karbohidrat yang terjadi atau diketahui pertama 
kalinya pada saat kehamilan sedang berlangsung. Faktor risiko DM tipe ini 
antara lain obesitas, adanya riwayat DM, gukosuria, adanya riwayat keluarga 
dengan diabetes, abortus berulang, riwayat melahirkan bayi dengan berat > 4 
kg, dan adanya riwayat preeklamsia. Penilaian adanya risiko diabetes melitus 
gestasional perlu dilakukan sejak kunjungan pertama untuk pemeriksaan 
kehamilannya. Sehingga tidak akan menyebabkan hal-hal yang bersifat fatal 
bagi ibu maupun bayinya (Kernel & Buckel,2014). 
2.2.2 Etiologi 
 Penyebab dari penyakit ini berbeda-beda tergantung dari tipe DM yang 
dimiliki penderita itu sendiri. Pada DM tipe 1, disebabkan defisiensi hormon 
insulin karena kerusakan dari sel Beta pankreas. Destruksi sel Beta pankreas 
tersebut menyababkan kadar insulin dalam darah menjadi rendah atau bahkan 
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tidak ada, sehingga memerlukan Insulin eksogen seumur hidup. Pada DM tipe 
2, disebabkan reseptor Insulin yang resisten, sehingga glukosa yang dapat 
masuk kedalam sel sedikit dan menyebabkan tingginya kadar glukosa dalam 
darah. Keadaan itu lama - kelamaan juga dapat disertai dengan penurunan 
produksi insulin dari sel Beta pankreas akibat kejenuhan sel (American 
Diabetes Association,2013).  
Pada DM tipe lain, disebabkan adanya kelainan pada fungsi sel beta 
serta kerja dari insulin akibat gangguan genetik, penyakit eksokrin pankreas, 
konsumsi obat-obatan, zat kimia, infeksi, kelainan immunologi dan sindrom 
genetik lain yang berkaitan dengan penyebab Diabetes Mellitus 
(Irawan,2012). 
2.2.3 Pathogenesis Diabetes Mellitus 
2.2.3.1 Pathogenesis Diabetes Mellitus tipe 1 
Ada beberapa tahap pathogenesis sampai timbulnya penyakit ini. 
Tahap pertama, harus ada kerentanan genetik terhadap penyakit ini. 
Meskipun mekanisme pewarisan menurut hukum  Mendel belum jelas 
tetapi penurunan ini diperkirakan autosomal dominan, resesif dan 
campuran. Tahap kedua, keadaan lingkungan yang mendukung 
biasanya memulai proses ini pada individu dengan kerentanan genetik. 
Infeksi virus diyakini merupakan satu mekanisme pemicu, tetapi agen 
noninfeksius juga dapat terlibat. Tahap ketiga, adanya peradangan pada 
pankreas yang sering disebut dengan insulitis. Pada keadaan ini 
makrofag dan limfosit T teraktivasi dan menginfiltrasi pulau langerhans 
di pankreas sebelum atau bersama-sama dengan berkembangnya 
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Diabetes. Tahap keempat,  adalah perubahan atau transformasi sel Beta 
sehingga tidak lagi dikenali sebagai “sel sendiri” tetapi dianggap oleh 
sel imun sebagai “sel asing”. Sehingga terbentuk antibodi sitotoksik dan 
bekerja bersama-sama dengan mekanisme imun seluler yang 
berdampak pada kerusakan sel Beta pankreas dan timbulnya Diabetes 
(Foster,2014) 
2.2.3.2 Pathogenesis Diabetes Mellitus tipe 2 
Pada DM tipe 2 atau NIDDM (Non-Insulin Dependent Diabetes 
Mellitus) mempunyai 2 defek yaitu seksresi insulin yang abnormal dan 
resistensi terhadap kerja insulin pada jaringan target. Secara deskriptif, 
terdapat 3 fase pada DM tipe ini. Fase pertama, glukosa plasma tetap 
normal meskipun terlihat resistensi insulin karena kadar insulin yang 
meningkat. Pada fase kedua, resistensi insulin cenderung memburuk 
sehingga meskipun konsentrasi insulin meningkat, tampak intoleransi 
glukosa dalam bentuk hiperglikemia setelah makan. Fase ketiga, 
resistensi insulin tidak berubah , tetapi sekresi insulin menurun, 
menyebabkan hiperglikemia puasa dan diabetes yang nyata. Jadi, 
sekresi insulin meningkat dikarenakan adanya defek pada sel beta 
pankreas dan untuk mengkompensasi keadaan resistensi. Namun 
hipersekresi insulin akan semakin menyebabkan resistensi insulin, 
sehingga menyebabkan kadar glukosa tinggi yang nyata dalam darah 
(Foster,2014). 
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2.2.4 Stress Oksidatif pada Diabetes Mellitus 
Luasnya komplikasi pada diabetes tampaknya berkorelasi dengan 
konsentrasi glukosa darah sehingga glukosa berlebih diduga menjadi 
penyebab utama kerusakan jaringan. Hiperglikemia menyebababkan 
peningkatan autooksidasi glukosa, glikasi protein dan aktivasi jalur 
metabolisme poliol yang selanjutnya mempercepat pembentukan senyawa 
oksidatif reaktif yang nantinya dapat menyebabkan stress oksidatif. 
Pembentukan senyawa oksigen reaktif tersebut dapat meningkatkan 
modifikasi lipid, DNA, dan protein pada berbagai jaringan. Modifikasi 
molekuler pada berbagai jaringan tersebut mengakibatkan ketidakseimbangan 
antara antioksidan protektif (pertahanan antioksidan) dan peningkatan 
produksi radikal bebas. Hal itu merupakan awal kerusakan oksidatif yang 
dikenal sebagai stres oksidatif. (Maria et al,2013).  
Pada keadaan hiperglikemia, produksi berbagai gula pereduksi antara 
lain glukosa, glukosa-6-fosfat, dan fruktosa, akan meningkat melalui proses 
glikolisis dan jalur poliol. Glukosa sebagai gula pereduksi dapat menjadi agen 
yang bersifat toksik. Sifat toksik tersebut disebabkan oleh kemampuan 
kimiawi gugus karbonil aldehid yang dimilikinya. Meskipun sebagian besar 
keberadaan gula pereduksi dalam larutan sebagai struktur cincin nonaldehid, 
glukosa dalam bentuk rantai lurusnya merupakan aldehid.  Aldehid 
merupakan senyawa yang mampu berikatan secara kovalen sehingga mampu 
terjadi modifikasi protein. Modifikasi tersebut dapat dibangkitkan dalam 
tubuh melalui berbagai mekanisme enzimatik dan nonenzimatik 
(Fiorentino,2013). 
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Pada normoglikemia, sebagian besar glukosa seluler mengalami 
fosforilsasi menjadi glukosa-6-fosfat oleh enzim heksokinase. Bagian kecil 
dari glukosa yang tidak mengalami fosforilasi memasuki jalur poliol, yakni 
jalur alternatif metabolisme glukosa. Melalui jalur ini, glukosa dalam sel 
dapat diubah menjadi sorbitol dengan bantuan enzim Aldose Reduktase (AR). 
Enzim Aldose Reduktase dapat ditemukan pada sejumlah jaringan mamalia 
termasuk lensa dan retina. Enzim tersebut mengkonversi glukosa menjadi 
polialkohol sorbitol melalui reduksi gugus aldehid glukosa ini merupakan 
sumber hidrogen peroksida yang mampu menghambat Cu/ZnSOD. Selain 
hidrogen peroksida, radikal superoksida juga dihasilkan oleh proses 
autooksidasi glukosa tersebut serta terkait dengan pembentukan protein 
glikasi dalam plasma penderita diabetes.  Akibat yang ditimbulkan berupa 
peningkatan aktivitas radikal superoksida serta kerusakan enzim superoksida 
dismutase (Fiorentino,2013). 
Hiperglikemia akan memperburuk dan memperparah pembentukan 
ROS melalui beberapa mekanisme. ROS akan meningkatkan pembentukan 
ekspresi Tumour Necrosis Factor-α (TNF-α) dan memperparah stres 
oksidatif. TNF-α dapat mengakibatkan resistensi insulin melalui penurunan 
autofosforilasi (Auto-Phosphorylation) dari reseptor insulin, perubahan 
reseptor insulin substrat menjadi inhibitor insuline receptor tyrosine kinase 
activity, penurunan insuline sensitive Glucose Transporter (GLUT-4), 
meningkatkan sirkulasi asam lemak, merubah fungsi sel β pankreas, 
meningkatkan kadar trigliserida dan menurunkan kadar HDL (Maria et 
al,2013). 
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2.2.5 Komplikasi Diabetes Mellitus  
 Pada DM yang tidak terkendali atau tidak segera ditangani dapat terjadi 
komplikasi metabolik akut maupun komplikasi vaskuler kronik, baik 
mikroangiopati maupun makroangiopati. Di Amerika Serikat, DM merupakan 
penyebab utama dari end-stage renal disease (ESRD), nontraumatic lowering 
amputation, dan adult blindness. Komplikasi yang terjadi pada DM dapat 
bersifat metabolik akut, misalnya KetoasidosisDiabetik (KAD), Hipoglikemi, 
dan Hiperglikemi Hiperosmolar Nonketotik (HHNK). Sedangkan komplikasi 
vaskular kronik yang dapat terjadi yaitu retinopati, neuropati diabetik, 
nefropati, ulkus kaki diabetik dan masih banyak lagi  (Ndraha, 2014). 
2.2.6 Pemeriksaan Kadar Gula Darah 
Menurut Ketema & Kibret (2015), pengukuran kadar gula darah 
terdapat beberapa jenis pemeriksaan, menurut jenis pemeriksaannya sebagai 
berikut : 
a. Gula darah puasa, yakni jumlah glukosa dalam darah yang didapatkan  
setelah puasa atau tidak makan selama 8-10 jam. Glukosa dalam keadaan 
puasa merupakan cerminan ambilan glukosa oleh jaringan atau 
glukoneogenesis dan glucogenolisis. 
b. Gula darah sewaktu, adalah pemeriksaan glukosa darah yang bisa 
dilakukan setiap waktu sepanjang hari tanpa memperhatikan makanan 
terakhir yang dimakan dan kondisi tubuh orang tersebut.  
c. Gula darah 2 jam, adalah pemeriksaan gula darah yang dilakukan 2 jam 
dihitung setelah pasien menyelesaikan makan. Makna pemeriksaan ini 
9 
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adalah untuk menilai seberapa besar fungsi pankreas atau insulin yang 
dikeluarkan oleh pankreas untuk menetralisir gula darah.  
Sedangkan menurut Baharuddin (2015), berdasarkan metode pemeriksaannya 
ada beberapa jenis : 
a. Metode kimia adalah pemeriksaan yang menggunakan prinsip reaksi 
reduksi, tetapi saat ini sudah tidak digunakan lagi karena tidak spesifik. 
b. Metode enzimatik, umumnya menggunakan enzim Glukosa oksidase, 
Heksokinase dan Dehidrogenase. Enzim Glukosa oksidase dapat bereaksi 
dengan oksigen dalam darah sehingga dapat menyebabkan kesalahan 
dalam pengukuran kadar glukosa darah atau intervensi oksigen pada hasil 
pengukuran. Berbeda dengan enzim Dehidrogenase, yang tidak bereaksi 
dengan oksigen. 
 
 
c. Reagen kering, dimana pemantauan kadar glukosa darah dapat dilakukan 
secara mandiri dengan memakai darah kapiler karena saat ini banyak 
dipasarkan alat Point of Care Testing (POCT), yaitu pengukur kadar 
glukosa darah dengan menggunakan reagen kering.  
2.3 Pankreas dan Hormon Insulin 
2.3.1 Organ Pankreas 
Pankreas adalah organ pipih yang terdiri dari sekumpulan kelenjar 
dengan panjang kira-kira 15cm mulai duodenum sampai limpa dan berat rata-
rata 6,9-9 gr, terletak dibelakang dan sedikit di bawah lambung dalam 
abdomen. Organ ini memiliki 2 fungsi yaitu fungsi  endokrin dan fungsi 
eksokrin. Fungsi eksokrin dari pankreas berfungsi untuk memproduksi cairan 
pankreas yang disekresi melalui duktus pankreas ke dalam usus halus yang 
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diproduksi oleh sel accini. Pankreas terdiri dari 2 jaringan utama yaitu : yang 
pertama Asini, untuk sekresi getah pencernaan yang berisi enzim-enzim 
pencernaan ke dalam duodenum, lalu Pulau Langerhans  sebagai endokrin 
yang berfungsi untuk mengeluarkan hormon-hormon penting untuk 
metabolisme karbohidrat seperti insulin dan glukagon yang disekresikan 
langsung kedalam darah (Longnecker, 2014).  
 
 
 
 
 
 
 
Pulau-pulau langerhans yang menjadi sistem endokrinologis dari 
pankreas tersebar di seluruh pankreas dengan berat hanya 1-3 % dari berat 
total pankreas. Pulau langerhans berbentuk opoid dengan besar masing-
masing pulau berbeda. Besar pulau langerhans yang terkecil adalah 50µ, 
sedangkan yang terbesar 300µ, terbanyak adalah yang besarnya 100-225µ. 
Jumlah semua pulau langerhans di pankreas diperkirakan antara 1-2 juta . 
Sedangkan rata-rata diameter sel Langerhans pada mencit adalah lebih besar 
dua kali lipat dibanding manusia yaitu 116±80 µm(Longnecker, 2014). Pulau 
langerhas terdiri dari 4 jenis sel, yaitu yang pertama sel Alfa, unuk 
mensekresi Glukagon, yang kedua sel Beta, untuk mensekresi Insulin, yang 
Gambar 2.1. Bentuk anatomi pankreas. Pankreas merupakan organ yang dapat berfungsi 
sebagai eksokrin dan endokrin yang bermanfaat dalam sistem pencernaan dan regulasi 
glukosa darah (Longnecker,2014) 
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ketiga sel Delta untuk mensekresi somatostatin (GHIH) dan yang terakhir sel 
PP untuk mensekresi polipeptida pankreas (Yanthi,2015). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Eksokrin yang ada dipankreas memiliki fungsi untuk menghasilkan 
bikarbonat untuk menetralisir asam lambung yang masuk ke dalam 
duodenum, mengandung banyak elektrolit serta memproduksi  banyak enzim 
pencernaan. Berikut ini merupakan enzim-enzim pencernaan yang dihasilkan 
oleh pankreas : 
- Tripsinogen, diaktifkan oleh enzim enterokinase menjadi tripsin. Senyawa 
protein diubah oleh tripsin menjadi dipeptida. 
- Kimotripsinogen, diaktifkan oleh tripsin menjadi kimotripsin untuk 
membantu tripsin.  
- Peptidase, berperan mengubah senyawa peptida menjadi asam amino. 
- Lipase, berfungsi mengubah lemak menjadi asam lemak dan gliserol. 
- Amilase, berfungsi mengubah amilum menjadi maltosa.  
- Nuklease, berfungsi memecah asam nukleat menjadi nukleotida. 
Gambar 2.2  Bentuk histologi pankreas normal. Sel pulau langerhans terdiri dari sel α , β, δ 
dan glukagon (Longnecker,2014). 
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- NaHCO3/KHCO3 atau ion bikarbonat HCO3 - , berfungsi menetralkan 
suasana asam yang berasal dari lambung. 
2.3.2 Hormon Insulin 
Insulin merupakan hormon yang terdiri dari rangkaian asam amino, 
dihasilkan oleh sel beta kelenjar pankreas. Dalam keadaan normal, bila ada 
rangsangan pada sel beta, insulin disintesis dan kemudian disekresikan ke 
dalam darah sesuai dengan kebutuhan tubuh untuk keperluan regulasi glukosa 
darah (Kumar,2013). 
Insulin (bahasa latin insula, “pulau”, karena diproduksi di pulau-pulau 
Langerhans di pankreas) adalah sebuah hormon yang terdiri dari 2 rantai 
polipeptida yang mengatur metabolisme karbohidrat, yakni merubah glukosa 
menjadi glikogen. Dua rantai dihubungkan oleh ikatan disulfida pada posisi 7 
dan 20 di rantai A dan posisi 7 dan 19 di rantai B (Guyton & Hall, 2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Makanan yang kita konsumsi harus dirubah terlebih dahulu menjadi 
glukosa untuk dapat digunakan sebagai energi oleh sel-sel dalam tubuh. 
Gambar 2.3 Struktur hormon Insulin. Insulin memiki 2 rantai 
polipeptida yang dijempatani oleh jembatan sulfida (Satoh,2014) 
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Insulin bekerja dengan cara memasukkan glukosa tersebut ke dalam sel, 
karena tanpa insulin glukosa yang tersedia tidak dapat digunakan sebagai 
energi. Selain itu Insulin juga menyimpan glukosa dalam liver. Jika hormon 
Insulin tidak ada, glukosa yang tinggi akan menumpuk didarah dan terbuang 
melalui urine (Peter,2011).  
2.3.3 Mekanisme Produksi Insulin 
Sintesis insulin dimulai dalam bentuk prepoinsulin (precursor hormon 
insulin) pada retikulum endoplasma sel beta. Dengan bantuan enzim 
peptidase, prepoinsulin mengalami pemecahan sehingga terbentuk proinsulin, 
yang kemudian dihimpun dalam gelembung-gelembung (secretory vesicle) 
dalam sel tersebut. Di sini, dengan bantuan enzim peptidase, proinsulin diurai 
menjadi insulin dan peptida-C (C-peptide) yang keduanya sudah siap untuk 
disekresikan secara bersamaan melalui membran sel (Guyton & Hall, 2012). 
Ada beberapa tahapan dalam sekresi insulin, setelah molekul glukosa 
memberikan rangsangan pada sel beta. Pertama, proses untuk dapat melewati 
membran sel yang membutuhkan senyawa lain. Glucose Transporter (GLUT) 
adalah senyawa asam amino yang terdapat dalam berbagai sel yang berperan 
proses metabolisme glukosa. Fungsinya sebagai "kenderaan" pengangkut 
glukosa masuk dari luar ke dalam jaringan tubuh. Glucose transforter 2 
(GLUT 2) yang  terdapat dalam sel beta misalnya, diperlukan dalam proses 
masuknya glukosa dari dalam darah, melewati membran, ke dalam sel. Proses 
ini merupakan langkah penting, agar selanjutnya ke dalam sel, molekul 
glukosa tersebut dapat mengalami proses glikolisis dan fosforilasi yang akan 
membebaskan molekul ATP. Molekul ATP yang terbebas tersebut, 
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dibutuhkan untuk mengaktifkan proses penutupan K channel yang terdapat 
pada membran sel. Terhambatnya pengeluaran ion K dari dalam sel 
menyebabkan depolarisasi membran sel, yang diikuti kemudian oleh proses 
pembukaan Ca channel. Keadaan inilah yang memungkinkan masuknya ion 
Ca²⁺ sehingga meningkatkan kadar ion Ca²⁺ intrasel, suasana yang dibutuhkan 
bagi proses sekresi insulin melalui mekanisme yang cukup rumit dan belum 
seutuhnya dapat dijelaskan (Kumar,2013). 
2.4   Daun Pepaya (Carica papaya) 
2.4.1 Sifat Fisik Daun Papaya (Carica papaya) 
Pepaya (Carica papaya) adalah buah yang banyak ditemukan di daerah 
tropis Amerika Tengah, Selatan dan Afrika. Pepaya atau disebut paw paw 
merupakan dari keluarga Caricaceae. Bentuk dan susunan tubuh bagian luar 
tanaman pepaya termasuk tumbuhan yang umur sampai berbunganya 
dikelompokkan sebagai tanaman buah buahan semusim, namun dapat tumbuh 
setahun lebih. Memiliki akar tunggang dan akar-akar cabang yang tumbuh 
mendatar ke semua arah pada kedalaman 1 meter atau lebih menyebar sekitar 
60-150 cm atau lebih dari pusat batang tanaman (Suprapti, 2015). 
Tanaman pepaya telah dikenal sebagai tanaman pengobatan tradisional 
yang banyak digunakan untuk terapi berbagai penyakit. dan beberapa dekade 
terakhir seiring dengan semakin banyaknya penelitian menunjukkan bahwa 
pepaya sangat baik untuk mengobati berbagai penyakit salah satunya 
menggunakan bagian daun pepaya (Yogiraj, 2014). Daun pepaya daunnya 
tunggal, bentuknya bulat, ujungnya runcing, pangkalnya bertoreh dan tepinya 
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bergerigi dengan diameter 25-27 cm, pertulangan menjari dengan panjang 
tangkai 25-100 cm berwarna hijau  
Menurut Yogiraj (2014), taksonomi tanaman papaya (Carica papaya) 
adalah kingdom plantae, sub Kingdom  tracheobionta, class magnoliopsida, 
sub class dilleniidae, division spermatophyte, filum  steptophyta, ordo 
brassicales, family caricaceae, genus carica dan nama binomial Carica papaya 
Linn. 
 
 
 
 
 
 
 
2.4.2 Kandungan Daun Pepaya (Carica papaya)  
Buah pepaya (Carica papaya) adalah buah yang kaya akan antioxidant, 
seperti vitamin C, vitamin E, vitamin A, mineral, magnesium, potasium, Selain 
buahnya, ternyata Daun Buah Pepaya juga kaya akan antioksidan sehingga 
marak digunakan dalam terapi alternatif. Kandungan tersebut seperti alkaloid, 
fenolik, flavonoid,  vitamin C, vitamin E dan masih banyak lainnya (Elgadir et 
al,2014). Fitokimia dari Daun Pepaya (Carica papaya) yang sudah berhasil 
dibuktikan adalah Alkaloid, Flavonoid, Saponin, Glikosida, Fenolik, Protein, 
Asam amino, serta dibuktikan juga adanya Tannin dalam Daun Pepaya (Eleazu 
et al,2012). Selain kaya akan antioksidan, Daun Pepaya juga banyak 
Gambar 2.4 Daun pepaya dengan pertulangan menjari, 
ujung runcing, tepi bergerigi dan berwarna hijau  
(Yogiraj,2014) 
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mengandung nutrisi yang berfungsi untuk menjaga kebugaran dan kesehatan 
tubuh, misalnya karbohidrat, mineral, vitamin, lipid dan protein. Menurut 
Ayoola & Adeyeye (2011), Daun Pepaya mengandung 8,3% karbohidrat, 
38,6% vitamin C, 5,6% protein dan mineral (0,035% Magnesium, 0,0064% 
Besi, dan 0,225% Fosfor) per 100 gram. 
Menurut Varisha et al (2013),  terdapat perbedaan jenis dan nilai fitokimia 
pada Daun Buah Pepaya yang diekstrak dengan beberapa pelarut berbeda. 
Berikut adalah perbedaannya : 
 
Perbedaan fitokimia tersebut dipengaruhi oleh banyak hal, bahkan 
terdapat sedikit perbedaan kadar fitokimia pada Daun Buah Pepaya yang 
TEST Ether Ethyl 
Acetate 
Ethanol Methanol Aquades 
Alkaloid - + ++ - + 
Karbohidrat - + - - + 
Saponin - + + + + 
Glikosida + + + + - 
Protein - + + + - 
Steroid + + + + - 
Fenolik + + ++ +++ + 
Flavonoid - + +++ ++ - 
Terpenoid ++ + ++ + - 
Tannin + - - + + 
Tabel 2.1  Perbedaan kandungan fitokimia pada Daun Buah Pepaya (Carica papaya) 
berdasarkan masing-masing pelarut yang berbeda (Varisha et al, 2013) 
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berwarna hijau (segar), kekuningan dan kecoklatan. Menurut 
Ayoola&Adeyeye (2011), berikut adalah perbedaan tersebut : 
Mineral 
(mg/kg) 
Daun berwarna 
Hijau 
Daun berwarna 
Kekuningan 
Daun berwarna 
Kecoklatan 
Vitamin C 16,29 9,62 11,26 
Thiamin 0,94 0,41 0,52 
Riboflavin 0,13 0,04 0,06 
Ca 8612,5 3762,5 4362,5 
Mg 67,75 28,55 35,35 
Na 1782 567 342 
K 2889 819 468 
Fe 90,5 147,5 79,5 
Mn 9,5 5 4,5 
 
2.4.3 Antioksidan Daun pepaya (Carica papaya) 
Kandungan antioksidan daun pepaya yang utama adalah Flavonoid. 
Flavonoid merupakan kelompok antioksidan penting dan merupakan senyawa 
fenol yang dimiliki oleh sebagian besar tumbuhan hijau dan biasanya 
terkonsentrasi pada biji, buah, kulit buah, kulit kayu, daun, dan bunga. 
Flavonoid memiliki kontribusi yang penting dalam kesehatan manusia. 
Sehingga disarankan agar setiap hari manusia mengkonsumsi beberapa gram 
flavonoid (Sabuluntika&Ayustaningwarno,2013). Flavonoid diketahui 
berfungsi sebagai antimutagenik dan antikarsinogenik, selain itu memiliki sifat 
Tabel. 2 Perbedaan komposisi mineral dan vitamin pada beberapa jenis warna Daun 
Buah Pepaya (Carica papaya) (Ayoola&Adeyeye,2010). 
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sebagai antioksidan, anti peradangan, anti alergi, dan dapat menghambat 
oksidasi LDL (Low Density Lipoprotein). 
Polifenol adalah produk sekunder dari metabolisme tanaman. Senyawa 
antioksidan alami polifenol adalah multifungsional, dapat berfungsi sebagai  a 
pereduksi atau donor elektron, penangkap radikal bebas, pengkelat 
logam,serta peredam terbentuknya oksigen reaktif 
(Sabuluntika&Ayustaningwarno,2013).  
Vitamin C merupakan antioksidan monosakarida yang ditemukan pada 
tumbuhan. Asam askorbat adalah komponen yang dapat mengurangi dan 
menetralkan oksigen reaktif, seperti hidrogen peroksida (Polyanna,2014). 
2.4.4 Manfaat Daun Pepaya (Carica papaya) 
Daun pepaya (Carica papaya) memiliki banyak sekali manfaat. Di 
beberapa daerah di Asia, daun Buah Pepaya muda dikukus dan dimakan seperti 
halnya bayam. Pepaya (Carica papaya) sudah terkenal dari segi kandungan 
nutrisi dan kemampuannya sebagai pengganti terapi medis. Semua bagian dari 
Pepaya, mulai dari daun, biji, getah dan buah memiliki bermacam-macam 
fungsi terapeutik seperti anti kanker, antiviral, anti inflamasi, anti mikroba, anti 
diabetic, anti hipertensi, dapat menyembuhkan luka, menghilangkan radikal 
bebas  dan meningkatkan aktivitas tromobosit (Theivanai,2014). 
Berdasarkan studi in vitro menggunakan Ekstrak Daun Pepaya,  ternyata 
sangat efektif  untuk menghambat generasi superoxide dan menyebabkan 
apoptosis pada Leukimia Promyeolosit akut sel HL-60 yang aktivitasnya 
melibatkan benzyl isothiocyanate (BITC). Selain itu, Ekstrak daun Buah 
Pepaya dengan menggunakan pelarut air mengungkapkan aktivitas Daun Buah 
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Pepaya sebagai anti kanker dan inhibisi terhadap proliferasi dari sel kanker 
(Otsuki N et al,2011). 
Studi lainnya menyatakan bahwa intake Daun Buah pepaya  pada 
individu yang sehat dapat menyebabkan penurunan respond inflamasi melalui 
regulasi aktivitas sel T (Abdulah M et al, 2011). 
 
